and function in the general population. We also evaluated the modulating action of antihypertensive medication on circulating aldosterone, given the high prevalence of hypertension and its link to aldosterone. Furthermore, recognizing the counter-regulatory relationship between aldosterone and the natriuretic peptide (NP) levels, we sought to investigate the association between plasma aldosterone and circulating levels of atrial natriuretic peptide (ANP) and B-type natriuretic peptide (BNP). Finally, we also determined whether aldosterone could potentially identify subjects at higher risk for mortality.
We hypothesized that, in the general community, the highest levels of circulating aldosterone even within the normal range would be associated with cardiorenal and metabolic disease. We also hypothesized that this strong relationship would remain significant even after adjusting for the use of antihypertensive medications. Moreover, despite the known biomarker role for elevated NPs in predicting future adverse outcomes, we hypothesized that higher plasma aldosterone would be associated with paradoxically lower NP levels. Finally, we hypothesized that the subjects with higher aldosterone levels were at higher risk for increased mortality in a long-term follow-up. To accomplish our goals, we used a well-characterized, randomly selected, adult communitybased cohort from Olmsted County, MN.
Methods
Methods are available in the online-only Data Supplement.
Results

Baseline Characteristics of the Study Subjects
The baseline characteristics of our cohort are presented in Table 1 . Plasma aldosterone (n=1674) ranged from 2.5 to 91 ng/dL and the median (Q1, Q3) and mean±SD values were 4.6 (2.5-8.0) and 6.7±6.6 ng/dL, respectively ( Figure 1A ). There was no difference in aldosterone levels between men and women and age did not influence levels. In the healthy subgroup (n=80), the normal range of aldosterone was from 2.5 to 16.2 ng/dL and here, the median and mean values were 4.2 (2.5-5.6) and 5.2±4.1 ng/dL, respectively. It should be noted that the normal range from our healthy subgroup is similar to the range values showed by Mayes et al. 13 In this previous article, the authors reported that normal aldosterone levels were 3 to 16 ng/dL in healthy subjects with sampling in supine position, with unrestricted sodium intakes.
For our analysis in the overall population, we also divided aldosterone into tertiles where the first tertile (T1: n=556) ranged from 2.5 to 3.1 ng/dL, the second tertile (T2; n=560) ranged from 3.2 to 6.5 ng/dL, and the third tertile (T3: n=558) ranged from 6.6 to 91 ng/dL ( Figure 1B) . Importantly, 463 subjects (83%) in the third tertile had normal aldosterone levels, whereas 95 subjects (17%) had aldosterone >16.2 ng/ dL. The distribution of aldosterone in the general population is shown in Figure 1C , and ≈6% of subjects had aldosterone above the normal range (95 of 1674). Triglycerides>150 mg/dL, n (%) 596 (36) Antilipemic therapy, n (%) 281 (18) ACEI, ARBs, BBs, diuretics, n (%) 526 (34) Creatinine mg/dL, median (Q1, Q3) 0.80 (0.70, 1.00) Calculated GFR mL/min (MDRD formula) 80.34±18.25
GFR<60 mL/min, n (%) 243 (15) kidney disease (CKD; OR=1. 39 Table 2 illustrates the positive and significant associations between aldosterone levels and hypertension, obesity, CKD, central obesity, MetS, higher triglycerides, and cLVH after further adjustment for body mass index (BMI), ANP, N-terminal pro-atrial natriuretic peptide (NT-proANP), BNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP), and glomerular filtration rate. In a multivariate model including age, sex, BMI, systolic and diastolic blood pressure, aldosterone was correlated with CKD, cLVH and AF. When aldosterone divided into tertiles, the highest tertile was positively and significantly correlated with obesity after accounting for age, sex, NT-proANP, ANP, NT-proBNP, BNP and glomerular filtration rate. Correlation between aldosterone T3 and hypertension, CKD, waist circumference, and MetS was still valid after further adjustment for BMI (Table 2) .
Importantly, we also performed additional multivariate model analyses after excluding subjects who could be potentially affected by primary aldosteronism and have aldosterone levels above the normal range (>16.2 ng/dL). Here, the associations between aldosterone and hypertension, obesity, CKD, central obesity, MetS, and high triglycerides were significant when aldosterone was analyzed as continuous variable and in the top tertile. However, we lost the association between aldosterone and cLVH and AF.
As antihypertensive medications could influence aldosterone levels, we divided the entire cohort between subjects taking antihypertensive therapy (n=526) and subjects who did not (n=1024). First, we found aldosterone significantly higher in subjects taking antihypertensive medications [medians (Q1, Q3): 6.20 (3. 
Relationship Between Aldosterone and NPs in the General Population
We observed a highly significant inverse relationships between aldosterone T3 and NT-proBNP (P=0.0003), NT-proANP (P=0.0009), and BNP (P=0.007). An inverse trend was also present between aldosterone and ANP (P=0.07; Table 3 ). Performing the same analysis distinguishing between subjects taking and not taking antihypertensive treatment, we found that in the treated group, aldosterone still had a significant inverse relationship with NT-proBNP, BNP, and ANP (Table 3) . However, the inverse relationship was attenuated with NT-proANP (P=0.28). In the group without antihypertensive drugs, the inverse relationship was still preserved with NT-proBNP and NT-proANP and was attenuated with BNP and ANP (Table 3) .
Importantly, this analysis was also conducted after excluding subjects with aldosterone levels >16.2 ng/dL, and the inverse relationship between aldosterone in the highest tertile and NPs remained unchanged throughout subgroups.
Aldosterone and the Incidence of All-Cause Mortality in the General Community
When analyzed as a continuous variable, log-aldosterone was associated with higher risk of mortality after adjusting for age, sex, and BMI (hazard ratio=1.14 [95% CI, 1.03-1.26]; P=0.012). The c-statistic for the baseline model for mortality (including age, sex, and BMI) was 0.811 (0.786-0.836). When log-aldosterone was included in the baseline model, there was little effect on the c-statistic (c=0.813 [0.788-0837]). Between the NPs, NT-proBNP was the strongest predictor of mortality (baseline model+NT-proBNP, c-statistic=0.834 [0.809-0.859]). When aldosterone and NT-proBNP were simultaneously included in the model, both remained significantly associated with death (aldosterone P=0.03, NT-proBNP P<0.001). However, aldosterone did not have important effect in this model with NT-proBNP (c=0.834).
The higher occurrence of death characterized the subjects with plasma aldosterone in third tertile (P=0.016; Figure 2A ). Importantly, when we excluded the 95 subjects with A, Aldosterone range in our entire cohort (overall); (B) aldosterone according to tertiles; (C) aldosterone distribution. x axis=aldosterone levels, y axis=% of subjects. The white bars indicate subjects with aldosterone levels in the first and second tertiles; the blue bars indicate individuals in the third tertile; the orange bars indicate subjects in the third tertile with aldosterone levels above the normal range (n=95). The continuous line/arrow indicates the beginning of the third tertile. aldosterone levels >16.2 ng/dL, the association between aldosterone in the third tertile and all-cause death was no longer present (P=0.07; figure not shown). Nonetheless, there was a strong association between aldosterone above the normal range and all-cause death in the 12-year follow-up (P<0.001; Figure 2B ).
Discussion
Our study is the first to report the associations between plasma aldosterone levels and hypertension, obesity, high triglycerides, waist circumference, MetS, CKD, AF, and cLVH in a randomly selected sample of the general community. Specifically, we found that elevated plasma aldosterone, within the normal range, was strongly associated with hypertension, obesity, CKD, central obesity, MetS, and hypertriglyceridemia. We also demonstrated that plasma aldosterone levels in individuals treated with antihypertensives were higher compared with subjects without treatment. Importantly, we observed a highly significant inverse relationship between aldosterone and NP levels, and notably this trend remained preserved even after adjustment for antihypertensive drugs. Finally, in a 12-year follow-up, we found that higher plasma aldosterone, particularly above the normal range, predicted an increase in mortality. Several previous studies have investigated the associations between aldosterone and cardiovascular and metabolic diseases in selected cohorts of volunteers, 5, 11, 12, [14] [15] [16] [17] without excluding subjects with possible hyperaldosteronism. Indeed, in nonhypertensive subjects free of renal failure, cardiovascular disease, and medications, Vasan et al 11 reported
an association between aldosterone levels and the development of new-onset hypertension. Furthermore, these authors observed a trend for increased risk of developing an elevation in blood pressure or hypertension across aldosterone quartiles and reported significant association between aldosterone fourth quartile and future onset of hypertension. However, the highest quartile may have included subjects with abnormal aldosterone levels. Moreover, in another cohort without cardiovascular disease and renal dysfunction, aldosterone correlated with future development of MetS, 5 whereas an association between aldosterone and incidence of CKD was shown in a cohort of subjects with normal renal function. 15 Studies conducted in other selected cohorts revealed that aldosterone was associated with cLHV, 14 BMI, 16 waist circumference, triglycerides, 17 and both cardiovascular and all-cause mortality. 18 The association between aldosterone and hypertension found in our study, as well as in other epidemiological studies, is supported by the biological effect of the hormone, which includes sodium and water retention. 1 The inappropriate activation of mineralocorticoid receptors by aldosterone, as well as cortisol, also induces renal organ damage, cardiac hypertrophy and arrhythmias, and profibrotic and proinflammatory actions. 2, [19] [20] [21] [22] Indeed, the mineralocorticoid receptor can be activated also by glucocorticoids, and circulating cortisol levels are physiologically higher than aldosterone. 23 Moreover, salt intake plays an important role in the aldosterone-mediated organ damage. Common in US society, as well as in Minnesota, 24 high-salt diet can potentiate the negative effects of aldosterone via activation of the Rho family member Rac1. 25 Importantly, in Yanomamo Indians, very low salt Correlations with morbidities when aldosterone as continuous variable (second column) and when aldosterone in the third tertile (fourth column). Aldosterone top tertile compared with the 2 bottom tertiles combined. Adj. indicates adjusted; ANP, atrial natriuretic peptide; BMI, body mass index; BNP, B-type natriuretic peptide; CI, confidence interval; CKD, chronic kidney disease; GFR, glomerular filtration rate; NT-proANP, N-terminal pro-atrial natriuretic peptide; NTproBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; OR, odds ratio; and SD, standard deviation.
*GFR used in the definition of the outcome. P value significant when <0.05. intake is characterized by high plasma renin and aldosterone levels without the presence of cardiovascular disease. 26 Our finding of higher aldosterone levels in subjects taking antihypertensive drugs warrants further considerations. Medications such as diuretics could have stimulated aldosterone release, whereas others such as angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers may have reduced these levels. A possible mechanistic explanation for this finding may be related to the phenomenon of the aldosterone breakthrough, where the cleavage of angiotensin I to angiotensin II through enzymes different from ACE can increase aldosterone levels despite therapy. [27] [28] [29] Furthermore, one could speculate that aldosterone also represents a causative mechanism for both hypertension and organ damage.
In the current study, we observed an inverse relationship between aldosterone and NPs. ANP and BNP have emerged as inhibitors of aldosterone through GC-A receptor activation in the adrenals. [30] [31] [32] [33] This finding of reduced NP levels with higher circulating aldosterone is consistent with the pathophysiology and the roles played by fat, aldosterone, and NPs. Importantly, the strong association between aldosterone and metabolic disease can be explained by the aldosterone's ability to mediate adipocyte activation and lipogenesis. 7, 9, 34 Indeed, higher aldosterone levels have been found in MetS and obesity, 35, 36 both conditions characterized by increased fat tissue and reduced NP levels. Specifically, the visceral white adipose tissue largely expresses NP clearance receptors, which then may be increased in MetS and obesity, 8 reducing NP levels and possibly permitting the activation of aldosterone. Furthermore, adipose tissue possesses its own reninangiotensin-aldosterone system, 7, 36 and more adipocytes could increase aldosterone production. Interestingly, it has been shown that the expression in the kidney of mineralocorticoid receptors was increased in mice fed a high-fat diet, 37 which could also contribute to sodium retention and increased blood pressure. Furthermore, aldosterone may be involved in the modulation of insulin secretion and signaling 2, 38 contributing to the development of insulin resistance and diabetes mellitus. In addition, mineralocorticoid receptor antagonism has beneficial effects on LV function, structure, and fibrosis in subjects with MetS. 39 Thus, there is strong evidence for interaction in MetS and obesity between aldosterone and NP system. Considering that our cohort had a mean BMI>28 kg/m 2 , with more than a third having central obesity, it is plausible that an increased metabolism of NPs can be present with an enhanced aldosterone production. As reported in Table 3 , circulating NPs and their changes by increasing tertiles of aldosterone are similar in the overall distribution (n=1674) and those subjects not taking antihypertensive therapy (n=1024). Specifically, in these 2 cohorts, levels of NPs are similar in tertile 2 and 3 of aldosterone, and in these 2 tertiles NPs are lower compared with tertile 1 of aldosterone. In contrast, in those subjects taking antihypertensives (n=526), NPs are similar in tertile 1 and 2 of aldosterone, and both tertiles are higher compared with tertile 3 of aldosterone. The significance of this differential reduction in NP levels by increasing tertiles of aldosterone in the 3 groups remains unknown and requires further investigation. However, we speculate that the pattern of NP levels according to aldosterone tertiles is similar in the overall distribution and subjects not taking antihypertensives because these 2 cohorts mostly overlap. By stratifying our study population for antihypertensive drugs, we accounted for The overall distribution (n=1674); subjects taking antihypertensive treatment (n=526); and subjects without antihypertensive treatment (n=1024). Highest aldosterone levels correlate with lowest natriuretic peptide levels. Models adjusted for age, sex, and BMI. P value significant when <0.05. ANP indicates atrial natriuretic peptide; BMI, body mass index; BNP, B-type natriuretic peptide; NPs, natriuretic peptides; NTproANP, N-terminal pro-atrial natriuretic peptide; and NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide.
*Natriuretic peptides as continuous variable [adjusted mean (95% confidence interval)]. †Aldosterone third tertile vs aldosterone first tertile.
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http://hyper.ahajournals.org/ an important confounding factor that might be related to the presence of myocardial remodeling and stretch, which significantly influence NPs production. When we evaluated the predictive value of aldosterone in our cohort, we found aldosterone in the third tertile to be prognostic of mortality during the 12-year follow-up. When primary aldosteronism-likely subjects were excluded (aldosterone levels >16.2 ng/dL, ≈6% of the whole cohort), this association was no longer present. We did, however, observe that abnormal aldosterone levels were associated with the reduction in survival that began at ≈3 years after measurement. Therefore, it seems that primary aldosteronism-likely subjects were the primary driver of the observed association between aldosterone in the third tertile and all-cause death in our entire cohort. It should also be noted that when we excluded those individuals with abnormal aldosterone levels, we lost the associations between aldosterone and cLVH and AF. However, these associations were not among the strongest ones as, when we adjusted for antihypertensive use, we lost the same associations as well. Taken together, the current studies suggest that there is a strong and robust association between aldosterone and cardiovascular, renal, and metabolic disease, even with aldosterone in the normal range, but this is not associated with increased mortality, which occurs only in the setting of elevated levels of aldosterone. Although our data does not support the hypothesis that higher, yet normal, aldosterone levels are associated with higher incidence of death; to our knowledge, this is the first general community study to demonstrate an increased incidence of all-cause death when aldosterone levels are above the normal range, regardless of the cause of the elevated levels.
Despite the availability of a normal range of plasma aldosterone, which was established in the article by Mayes et al, 13 as well as in the commercial radioimmunoassay we used (3-16 ng/dL and 1-16 ng/dL, respectively, in healthy subjects in supine position without restricted salt intake), we redefined the range in our cohort of the general population using rigorous criteria. In our investigation, subjects were carefully analyzed clinically, biochemically, and echocardiographically, permitting identification of truly healthy individuals to define normal aldosterone values in the general community with subjects ≥45 years old. Using our normal range (2.5-16.2 ng/dL), which is almost identical to the one reported in the article by Mayes et al, as well as in the assay kit, 94% of the population had aldosterone levels within the normal values. Thus, this provides reassurance for our defined normal values.
When considering therapeutic or preventive treatments for cardiorenal and metabolic diseases in the general community, the use of plasma aldosterone to identify a high-risk group could optimize strategies. Also, one could speculate that postponing antialdosterone therapy until overt disease occurs may not be optimal. The finding of higher aldosterone levels despite antihypertensive therapy also underscores the need to antagonize the negative effects of aldosterone in the setting of hypertension in the general community. Recognizing the inverse relationship between elevated aldosterone and decreased NP levels, the addition of chronic GC-A agonists with aldosterone antagonism may be warranted and needs further studies. Indeed, a cotherapeutic strategy to compensate the imbalance between these 2 counter-regulatory systems is worthy of further investigation. 40, 41 The current study has several strengths. First, our cohort consisted of a large and randomly selected group of subjects and not volunteers. Second, our subjects were well-characterized, having had in-depth echocardiographic data and a long followup. Last, our cohort consisted of subjects ≥45 years, characterizing a sample of individuals in the general community at Figure 2 . Kaplan-Meier curve for cumulative incidence of allcause death in the general population. A, Aldosterone levels according to tertiles in the total population, n=1674 (without excluding subjects with abnormal plasma aldosterone). First tertile (blue line) and second tertile (red line) do not significantly correlate with an increased incidence of mortality. Aldosterone third tertile (green line) is associated with an increased incidence of mortality (P=0.016). B, Aldosterone levels according to tertiles after excluding subjects with abnormal plasma aldosterone. Blue line (first tertile), red line (second tertile), and green line (third tertile) do not significantly correlate with an increased incidence of mortality. Importantly, aldosterone abnormal levels (>16.2 ng/dL), orange line, were associated with a significant reduction in survival in the general community (P<0.001). Age, sex, body mass index-adjusted hazard ratio compared with first tertile: T2: 0. increased cardiorenal and metabolic risk. This study also has limitations. Specifically, we were unable to obtain data of known regulators of aldosterone, such as plasma renin activity, dietary sodium, volume depletion, serum potassium, stress, and diurnal rhythms. We also do not have any data on urinary sodium excretion and plasma cortisol levels. Furthermore, the majority of subjects were white, and it may not be completely possible to extend our finding to other ethnic groups. Finally, our investigation is a cross-sectional and longitudinal study; therefore, we cannot establish causality for the associations observed but we can only speculate regarding the possible biological mechanisms that might have caused them.
Perspectives
Our results confirm and extend previous findings regarding positive associations between aldosterone and cardiorenal and metabolic disease. Specifically, we observed that higher, normal range, aldosterone levels were strongly associated with hypertension, obesity, high triglycerides, waist circumference, MetS, and CKD in the general community. Importantly, the majority of these remarkable associations remained significant after adjusting for antihypertensive medications. Interestingly, we observed aldosterone levels higher in subjects taking antihypertensive drugs, thus indicating that current antihypertensive therapies may not be effective in decreasing aldosterone levels. Furthermore, aldosterone had a significant inverse relationship with NPs and, when above the normal range, aldosterone was strongly associated with increased mortality. Together, these findings suggest that aldosterone may be a mediator and biomarker of cardiorenal and metabolic disease and importantly support the possibility of a cotherapeutic and preventative strategy using GC-A agonists together with mineralocorticoid receptor antagonists in high-risk subjects within the general population. 26 What Is New?
• In a randomly select sample of the general community, elevated plasma aldosterone, even within the normal range, is strongly associated with hypertension, obesity, high triglycerides, waist circumference, MetS, and chronic kidney disease.
• Aldosterone above the normal range can significantly predict reduced survival beginning 3 years after measurement.
• Higher aldosterone levels correlate with lower natriuretic peptide levels in our cohort.
What Is Relevant?
• Aldosterone may be a mediator and biomarker of cardiorenal and metabolic disease.
• Aldosterone has an inverse relationship with the natriuretic peptides, and this supports the relative deficiency of natriuretic peptides shown in dysmetabolic states, such as obesity and MetS, in which increased aldosterone levels have also been documented.
• When above the normal range, aldosterone is strongly associated with increased incidence of all-cause mortality.
• Treating these high-risk subjects with natriuretic peptides in addition to mineralocorticoid receptor antagonists, to inhibit aldosterone and compensate the natriuretic peptide deficiency, may be considered.
Summary
Our results confirm and extend previous findings regarding positive associations between higher aldosterone levels and cardiorenal and metabolic diseases. Furthermore, our findings suggest that elevated aldosterone levels, even within the normal values, may identify high-risk subjects in the general population. However, additional studies are needed to confirm our data and the potential use of GC-A agonists and aldosterone antagonists as a cotherapeutic strategy to prevent and treat cardiorenal and metabolic diseases in the general community. at Mayo Clinic, we studied a random sample of general population from Olmsted County, MN that consisted of 2042 subjects, age 45 years old or older, enrolled between 1997 and 2000 and followed until death or March 2012. Importantly, REP is a highly comprehensive medical records linkage system and provides the unique ability to link patient-specific health information from all health care providers. The details of the design and selection criteria of this cohort and characteristics of Olmsted County population have been previously described 2, 3 . Plasma aldosterone was available in 1674 subjects who were then analyzed, and each subject had a comprehensive medical record and echocardiography data. Moreover, circulating ANP, BNP, N-terminal proANP (NT-proANP), N-terminal proBNP (NT-proBNP) levels were available on >95% of subjects. Subjects were followed until death or March 2012 and this provided a median of twelve years of follow-up.
As many antihypertensives can interfere with the renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) system, we also analyzed aldosterone levels in subject taking or not taking at least one of the antihypertensive drugs. Here, antihypertensives included beta-blockers (BBs), angiotensin II receptor blockers (ARBs), angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI) and all classes of diuretics such as thiazides, thiazides-like, loop diuretics, potassium-sparing and aldosterone antagonists. In order to establish the normal range of aldosterone in our cohort, we created a reference subgroup of healthy individuals according to the following exclusion criteria: any type of medical therapy, body mass index (BMI) ≥ 30 kg/m², waist circumference ≥ 102 cm or 88 cm for men and women respectively, type 2 diabetes mellitus, insulin dependent diabetes mellitus, HTN, cardiac arrhythmias, coronary artery diseases, HF, myocardial infarction, stroke, highdensity lipoprotein cholesterol (HDL) cholesterol ≤ 40/50 mg/dL, low-density lipoprotein cholesterol (LDL) cholesterol ≥ 160 mg/dL, triglycerides ≥ 150 mg/dL, moderate chronic kidney disease (CKD), MetS and echocardiographic abnormalities in cardiac structure and function. After exclusion, only 20 males and 60 females (80 subjects) were identified as healthy, with a mean age of 56 and 55 years, respectively. Moreover, given the impact that aldosterone levels higher than normal can have in the associations observed, we also performed our analyses without including subjects with aldosterone levels above the normal range in our sample of the general community. It should be noted that we were not able to establish a diagnosis of primary aldosteronism (PA) in these individuals, because plasma renin activity was not available. Nevertheless, we decided not to include these subjects in the analyses, so that we could study only individuals who were not suspected of PA.
Obesity was defined as a ratio ≥ 30 kg/m² and waist circumference, measured at the top of the umbilicus, was expressed in centimeters (cms). HTN was defined by the use of Joint National Committee VII diagnosis criteria 4 . Metabolic syndrome (MetS), in accordance with the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III criteria, was defined by the presence of at least three of the following criteria: 1) BP ≥ 130/85 mmHg; 2) waist circumference, as index of central obesity, >102 cm in men and >88 cm in women; 3) HDL < 40 mg/dL in men and < 50 mg/dL in women (to convert to mmol/L, multiply by 0.0259); 4) triglyceride level ≥ 150 mg/dL (to convert to mmol/L, multiply by 0.0113); and 5) fasting glucose level ≥ 110 mg/dL (to convert to mmol/L, multiply by 0.0555). We defined moderate CKD when glomerular filtration rate (GFR) < 60 and > 30 mL/min. Plasma Collection. Baseline blood samples were obtained from subjects in the sitting position and there was no discontinuation of any therapy nor change in salt intake prior to the blood collection. Blood was drawn in EDTA tubes and chilled until it was centrifuged at 4ºC at 2500 g for 10 minutes. 0.5 mL plasma was aliquoted into polystyrene tubes and stored at -80ºC until assayed.
Natriuretic peptide assays. Plasma ANP (n= 1641) and BNP (n= 1674) were determined by immunoradiometric assay using antibody to human ANP and BNP (Phoenix Pharmaceutical, Burlingame CA, and Shionogi Co. Ltd., Tokyo, Japan respectively) as previously described 2, 5 . Plasma NT-proANP (n=1616) levels were determined by radioimmunoassay (Phoenix Pharmaceuticals, Burlingame CA) 3 and plasma NT-proBNP levels (n=1637) were measured using the Elecsys NT-proBNP electrochemiluminescence immunoassay (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN) 2 .
Aldosterone assay. Aldosterone was measured using a competitive radioimmunoassay (RIA) kit (Coat-a-Count kit, Siemens, Los Angeles, CA). 200 µL of standards or samples were pipetted into antibody-coated tubes with one ml of I-125 labeled aldosterone, and incubated overnight at room temperature. The standard curve range was 2.5-120 ng/dL, inter-and intra-assay variability was 16% and 5.8% respectively. There was no cross-reactivity with other related steroids 6 . Echocardiography. Echocardiograms were performed at the Mayo Clinic, using the same instrument (Hewlett Packard-2005, Palo Alto, California) and were interpreted by a single echocardiologist blinded to clinical data. Left ventricular systolic function [reduced ejection fraction (EF) defined as < 40%], left ventricular (LV) diastolic function and relaxation were examined as previously described 3, 7 . LV hypertrophy (LVH) was defined as LV mass index > 95 g/m² in women and > 115 g/m² in men, and LV geometry was classified as by standard methods 8 .
Statistical analysis.
Categorical variables were presented as number and percentage and were compared between groups using Pearson chi-square test. Continuous variables were summarized as mean± standard deviation (SD) or median (interquartile range). Continuous variables were compared between groups using two-sample t-test or non-parametric Wilcoxon rank-sum test. Aldosterone and NP levels were transformed by taking the natural logarithm prior to analyses. Logistic regression of each binary outcome included important co-variates such age, sex, BMI, medication use, and NP levels. Results of these analyses were summarized with odds ratios (OR) and 95% confidence intervals. OR for continuous variables are presented for a 1 standard deviation increase in the parameter. Linear regression analyses were fit with log transformed NP levels as the outcome. The least-square means of log(NP) by aldosterone tertiles are presented after adjustment for age, sex, and BMI. Mortality was analyzed using Kaplan-Meier methods and the cumulative rates of death were calculated. For those who died, time from enrollment to death was used in analyses; subjects not known to be deceased were censored at the time of last known follow-up.
Kaplan-Meier methods were used to summarize the cumulative rates of death. To test for association of aldosterone with mortality, Cox proportional hazards regression models were used. Results of these analyses are summarized by hazard ratio (HR) and 95% confidence interval. Analyses were done using SAS version 9.3 (Cary, NC) and significance was set at 0.05, using two-sided p-values for all analyses.
La aldosterona es una hormona sintetizada por las glándulas suprarrenales y cumple un papel clave en el líquido corporal y en la homeostasis de la presión arterial.
1 En particular, la aldosterona y la activación del receptor mineralocorticoide ejercen acciones biológicas importantes que pueden derivar en el daño de varios órganos blanco, entre ellos, el corazón y los riñones. [2] [3] [4] Los estudios han informado que los niveles elevados de aldosterona plasmática se asociaron con el síndrome metabólico (SMet), el cual puede explicarse, en parte, por la producción de aldosterona y la presencia de receptores mineralocorticoides en adipocitos. [5] [6] [7] [8] [9] Mientras los niveles patológicos han involucrado a la aldosterona en la insuficiencia cardíaca y la hipertensión resistente, 10 el papel de la aldosterona como mediador potencial de la enfermedad en la comunidad general continúa evolucionando. En un análisis de seguimiento de 4 años realizado en sujetos sin hipertensión, Vasan et al 11 ; IC del 95% = 1,01-1,53; P = 0,04), después del ajuste por edad y sexo. Las asociaciones con hipertensión, obesidad central, síndrome metabólico, triglicéridos e hipertrofia ventricular izquierda concéntrica continuaron siendo significativas después del ajuste por índice de masa corporal, PN y función renal. Además, la aldosterona en el tercil superior se correlacionó con niveles más bajos de PN y aumento de mortalidad. De manera significativa, la mayoría de estas asociaciones continuaron siendo significativas incluso después de excluir a los sujetos con niveles de aldosterona por encima del rango normal. En conclusión, informamos que la aldosterona se asocia con hipertensión, enfermedad renal crónica, obesidad, síndrome metabólico, hipertrofia ventricular izquierda concéntrica y niveles más bajos de PN en la comunidad general. Nuestros datos sugieren que la aldosterona, incluso dentro del rango normal, puede ser un biomarcador de la enfermedad cardiorrenal y metabólica. Se justifican estudios adicionales para evaluar una estrategia terapéutica y preventiva a fin de demorar la aparición y la evolución de la enfermedad, mediante el uso de antagonistas de mineralocorticoides o la administración crónica de PN en sujetos con alto riesgo, identificados me- 12 demostraron que la aldosterona se asoció de manera independiente con el SMet y fue significativamente más alta en sujetos con SMet, en una cohorte basada en una comunidad con ascendencia africana oriental. En el estudio actual, nuestro objetivo fue definir mejor la relación entre la aldosterona circulante y las enfermedades cardiovasculares, renales y metabólicas, como también la estructura y función miocárdica en la población general. También evaluamos la acción moduladora de los medicamentos antihipertensivos sobre la aldosterona circulante, dada la alta prevalencia de hipertensión y su relación con la aldosterona. Además, al reconocer la relación contrarreguladora entre la aldosterona y los niveles de péptidos natriuréticos (PN), intentamos investigar la asociación entre la aldosterona plasmática y los niveles circulantes de péptidos natriuréticos auriculares (PNA) y péptidos natriuréticos tipo B (PNB). Por último, también determinamos si la aldosterona podría identificar potencialmente a los sujetos con mayor riesgo de mortalidad. Nuestra hipótesis fue que, en la comunidad general, los niveles máximos de aldosterona circulante, incluso dentro del rango normal, estarían asociados con la enfermedad cardiorrenal y metabólica. También conjeturamos que esta relación sólida continuaría siendo significativa incluso después del ajuste por el uso de medicamentos antihipertensivos. Además, a pesar del conocido papel biomarcador de los NP elevados en la predicción de futuros desenlaces adversos, inferimos que niveles más altos de aldosterona plasmática serían asociados, paradójicamente, con niveles más bajos de NP. Por último, plantemos la hipótesis de que los sujetos con niveles más altos de aldosterona tenían mayor riesgo de aumento de mortalidad en el seguimiento a largo plazo. Para cumplir nuestros objetivos, utilizamos una cohorte bien caracterizada, seleccionada aleatoriamente, basada en la comunidad adulta del condado de Olmsted, MN.
Métodos
Los métodos se encuentran a disposición en el Suplemento de información únicamente on-line.
Resultados
Características iniciales de los sujetos del estudio
Las características iniciales de nuestra cohorte se presentan en la Tabla 1. La aldosterona plasmática (n = 1674) osciló entre 2,5 y 91 ng/dl y los valores de la mediana (Q1, Q3) y de la media ± DE fueron 4,6 (2,5-8,0) y 6,7 ± 6,6 ng/dl, respectivamente (Figura 1A) . No se registró ninguna diferencia en los niveles de aldosterona entre hombres y mujeres, y la edad no influyó en los niveles. En el subgrupo de sujetos sanos (n = 80), el rango normal de aldosterona fue de 2,5 a 16,2 ng/dl y aquí, los valores de la mediana y media fueron 4,2 (2,5-5,6) y 5,2 ± 4,1 ng/dl, respectivamente. Cabe destacar que el rango normal de nuestro subgrupo sano es similar a los valores del rango presentado por Mayes et al. 13 En ese artículo anterior, los autores informaron que los niveles normales de aldosterona eran de 3 a 16 ng/dl en sujetos sanos con toma de muestras en posición supina, con ingestas de sal sin restricciones. Para nuestro análisis en la población general, también dividimos la aldosterona en terciles, donde el primer tercil (T1: n = 556) osciló entre 2,5 y 3,1 ng/dl, el segundo tercil (T2; n = 560) osciló (1) Disfunción diastólica leve/moderada severa, n (%)
454 (30) Hipertrofia ventricular izquierda, n (%) 440 (33) Hipertrofia ventricular izquierda concéntrica, n (%)
251 (19) IECA, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; BRA, bloqueantes del receptor de an¬giotensina; BB, ß-bloqueantes; IMC, índice de masa corporal; BNP, péptido natriurético tipo B; Diuréticos, tiazidas, diuréticos tipo tiazidas, diuréticos del asa, ahorradores de potasio y antagonistas de la aldosterona; TFG, tasa de filtración glomerular; HDL, lipoproteínas de alta densidad; LDL, lipoproteínas de baja densidad; MDRD, (Modification of Diet in Renal Disease, Modificación de la dieta en la enfermedad renal); NTproPNA-NT, propéptido natriurético auricular N-Terminal; y proPNB-NT, propéptido natriurético tipo B N-Terminal Abril 2015 entre 3,2 y 6,5 ng/dl y el tercer tercil (T3: n = 558) osciló entre 6,6 y 91 ng/dl (Figura 1B). De manera significativa, 463 sujetos (83%) en el tercer tercil presentaron niveles normales de aldosterona, mientras que 95 sujetos (17%) tuvieron aldosterona > 16,2 ng/dl. La distribución de la aldosterona en la población general se muestra en al Figura 1C, y ≈ 6% de los sujetos presentaron aldosterona por encima del rango normal (95 de 1675).
Aldosterona y morbilidad cardiovascular, renal y metabólica en la comunidad general
La aldosterona plasmática fue relacionada con hipertensión (CP = 1,75; P < 0,0001), obesidad (CP = 1,34; P < 0,0001), enfermedad renal crónica (ERC) (CP = 1,39; P < 0,0001), obesidad central (CP = 1,47; P < 0,0001), SMet (CP = 1,41; P < 0,0001), niveles elevados de triglicéridos (CP = 1,23; P < 0,0001), hipertrofia ventricular izquierda concéntrica (HVIc) (CP = 1,25; P = 0,0001) y fibrilación auricular (FA) (CP = 1,24; P = 0,04) cuando se la analizó como una variable continua y se ajustó por edad y sexo. La Tabla 2 representa las asociaciones positivas y significativas entre los niveles de aldosterona e hipertensión, obesidad, ERC, obesidad central, SMet, triglicéridos elevados y HVIc después del ajuste adicional por índice de masa corporal (IMC), PNA, propéptido natriurético auricular N-Terminal (proPNA-NT), PNB, propéptido natriurético tipo B N-Terminal (proPNB-NT) y tasa de filtración glomerular. En un modelo multivariado que incluyó edad, sexo, IMC, presión arterial sistólica y diastólica, la aldosterona se correlacionó con ERC, HVIc y FA. Cuando la aldosterona se dividió en terciles, el tercil superior se correlacionó de manera positiva y significativa con obesidad después considerar edad, sexo, proPNA-NT, PNA, proPNB-NT, PNB y tasa de filtración glomerular. La correlación entre la aldosterona T3 e hipertensión, ERC, circunferencia de cintura y SMet siguió siendo válida después del ajuste adicional por IMC (Tabla 2). De manera significativa, también efectuamos análisis adicionales del modelo multivariado después de excluir a los sujetos que pudieran estar potencialmente afectados por aldosteronismo primario y tuvieran niveles de aldosterona superiores al rango normal (> 16,2 ng/dl). En este punto, las asociaciones entre la aldosterona e hipertensión, obesidad, ERC, obesidad central, SMet y triglicéri-dos elevados fueron significativas cuando la aldosterona se analizó como variable continua y en el tercil superior. Sin embargo, perdimos la asociación entre la aldosterona y HVIc y FA. Cuando los medicamentos antihipertensivos pudieron influir en los niveles de aldosterona, dividimos la cohorte completa en sujetos con tratamiento antihipertensivo (n = 526) y sujetos sin tratamiento antihipertensivo (n = 1024). En primer lugar, hallamos niveles de aldosterona significativamente más elevados en sujetos que tomaban medicamentos antihipertensivos [medianas (Q1, Q3): 6,20 (3, 
Relación entre la aldosterona y los PN en la población general
Observamos relaciones inversas sumamente significativas entre la aldosterona T3 y proPNB-NT (P = 0,0003), proPNA-NT (P = 0,0009) y PNB (P = 0,007). También se halló una tendencia inversa entre la aldosterona y PNA (P = 0,07; Tabla 3). Mediante la realización del mismo análisis que distinguió entre sujetos con y sin tratamiento antihipertensivo, hallamos que en el grupo con tratamiento, la aldosterona continuaba teniendo una relación inversa significativa con proPNB-NT, PNB y PNA (Tabla 3). Sin embargo, la relación inversa fue atenuada con proPNA-NT (P = 0,28). En el grupo sin fármacos antihipertensivos, la relación inversa aún se conservó con proPNB-NT y proPNB-NT y se atenuó con PNB y PNA (Tabla 3). De manera significativa, este análisis también se efectuó después de excluir a los sujetos con niveles de aldosterona > 16,2 ng/dl, y la relación inversa entre la aldosterona en el tercil superior y los PN permaneció sin modificación en todos los subgrupos.
La aldosterona y la incidencia de mortalidad por todas las causas en la comunidad general
Cuando se analizó como variable continua, la aldosterona en escala logarítmica se asoció con mayor riesgo de mortalidad después del ajuste por edad, sexo e IMC Figura 1: . Niveles de aldosterona en la población general. A. Rango de aldosterona en toda la cohorte (general); B. Aldosterona según los terciles; C. Distribución de la aldosterona. Eje x = niveles de aldosterona, eje y = % de sujetos Las barras blancas indican los sujetos con niveles de aldosterona en el primer y segundo tercil; las barras azules indican las sujetos en el tercer tercil; las barras naranjas indican los sujetos en el tercer tercil con niveles de aldosterona por encima del rango normal (n = 95). La línea/flecha continua indica el comienzo del tercer tercil. Aldosterona en la comunidad general . Cuando la aldosterona y proPNB-NT se incluyeron en el modelo de manera simultánea, ambos continuaron asociados de manera significativa con la muerte (aldosterona P = 0,03, proPNB-NT P < 0,001). Sin embargo, la aldosterona no produjo un efecto importante en este modelo con proPNB-NT (c = 0,834). La manifestación mayor de muerte fue característica de los sujetos con aldosterona plasmática en el tercer tercil (P = 0,016; Figura 2A). De manera significativa, cuando excluimos a los 95 sujetos con niveles de aldosterona > 16,2 ng/dl, la asociación entre la aldosterona en el tercer tercil y muerte por todas las causas dejó de estar presente (P = 0,07; la figura no se exhibe). No obstante, se registró una sólida asociación entre la aldosterona por encima del rango normal y muerte por todas las causas en el seguimiento de 12 años (P < 0,001; Figura 2B).
Debate
Nuestro estudio es el primero en informar las asociaciones entre los niveles plasmáticos de aldosterona e hipertensión, obesidad, triglicéridos altos, circunferencia de cintura, SMet, ERC, FA y HVIc en una muestra seleccionada aleatoriamente de la comunidad general. Específicamente, hallamos que la aldosterona plasmática elevada, dentro del rango normal, estaba sólidamente relacionada con hipertensión, obesidad, ERC, obesidad central, SMet e hipertrigliceridemia. También demostramos que los niveles plasmáticos de aldosterona en sujetos con tratamiento antihipertensivo fueron superiores que en sujetos sin tratamiento. De manera significativa, observamos una relación inversa sumamente importante entre la aldosterona y los niveles de PN, y particularmente, esta tendencia se conservó incluso después del ajuste por fármacos antihipertensivos. Por último, en el seguimiento de 12 años, hallamos que la aldosterona plasmática más elevada, en particular por encima del rango normal, predijo un aumento de mortalidad. Varios estudios anteriores han investigado las asociaciones entre la aldosterona y la enfermedad cardiovascular y metabólica en cohortes de voluntarios seleccionados, 5, 11, 12, [14] [15] [16] [17] sin excluir sujetos con posibilidad de hiperaldosteronismo. De hecho, en sujetos no hipertensos sin insuficiencia renal, enfermedad cardiovascular ni medicamentos, Vasan et al 11 informaron una asociación entre los niveles de aldosterona y el desarrollo de hipertensión de aparición reciente. Además, estos autores observaron una tendencia hacia el incremento del riesgo de aumento de la presión arterial o hipertensión en los cuartiles de aldosterona e informaron una asociación significativa entre el cuarto cuartil de aldosterona y la aparición futura de hipertensión. Sin embargo, es posible que el cuartil superior haya incluido sujetos con niveles de aldosterona anormal. Además, en otra cohorte sin enfermedad cardiovascular y disfunción renal, la aldosterona se correlacionó con el futuro desarrollo del SMet, 5 mientras que en una cohorte de sujetos con función renal normal se mostró una asociación entre la aldosterona y la incidencia de ERC. 15 Estudios realizados en otras cohortes seleccionadas revelaron que la aldosterona se asoció con HVIc, 0,96 Correlaciones con morbilidades cuando la aldosterona se analizó como variable continua (segunda columna) y con aldosterona en el tercer tercil (cuarta columna). Tercil superior de aldosterona comparado con los 2 terciles inferiores combinados. Aj. significa ajustado; PNA, péptido natriurético auricular; IMC, índice de masa corporal; PNB, péptido natriurético tipo B; IC, intervalo de confianza; ERC, enfermedad renal crónica; TFG, tasa de filtración glomerular; proPNA-NT, propéptido natriurético auricular N-Terminal; proPNB-NT, propéptido natriurético tipo B N-Terminal; CP, cociente de posibilidades; y DE, desviación estándar. * TFG utilizada en la definición del criterio de valoración. Valor de P significativo cuando < 0,05. Distribución general (n = 1674); sujetos con tratamiento antihipertensivo (n = 526); y sujetos sin tratamiento antihipertensivo (n = 1024). Los niveles superiores de aldosterona se correlacionan con los niveles inferiores de péptidos natriuréticos. Modelos ajustados por edad, sexo e IMC. Valor de P significativo cuando < 0,05. PNA, indica péptido natriurético auricular; IMC, índice de masa corporal; PNB, péptido natriurético tipo B; PN, péptidos natriuréticos; proPNA-NT, propéptido natriurético N-Terminal; y proPNB-NT, propéptido natriurético tipo B N-Terminal.
Péptidos natriuréticos como variable continua [media ajustada (intervalo de confianza del 95%)]. †Tercer tercil de aldosterona vs. primer tercil de aldosterona.
Tabla 3. Resultados Clínicos y bioquímicos del estudio 4: aleatorización doble ciego a espironolactona o placebo por 6 Semanas IMC, 16 circunferencia de cintura, triglicéridos, 17 y mortalidad cardiovascular y por todas las causas. 18 La asociación entre la aldosterona e hipertensión hallada en nuestro estudio, como también en otros estudios epidemioló-gicos, es avalada por el efecto biológico de la hormona, el que incluye sodio y retención de agua.
1 La activación inapropiada de los receptores mineralocorticoides por la aldosterona, como también el cortisol, induce además a daño de órganos renales, hipertrofia cardíaca y arritmias, y acciones profibróticas y proinflamatorias. 2, [19] [20] [21] [22] De hecho, el receptor mineralocorticoide puede ser activado también por glucocorticoides, y los niveles de cortisol circulante son fisiológicamente superiores a la aldosterona. 23 Además, la ingesta de sal cumple un papel importante en el daño de órganos mediado por la aldosterona. Común en la sociedad estadounidense, como también en Minnesota, 24 la dieta con ingesta de sal elevada puede potenciar los efectos negativos de la aldosterona mediante la activación de Rac1, miembro de la familia Rho. 25 De manera significativa, en los indios Yanomanis, la ingesta de sal muy baja se caracteriza por niveles plasmáticos elevados de renina y aldosterona sin presencia de enfermedad cardiovascular. 26 Nuestro hallazgo de niveles más elevados de aldosterona en sujetos que toman fármacos antihipertensivos justifica consideraciones adicionales. Los medicamentos como diuréticos pueden haber estimulado la liberación de aldosterona, mientras que otros como inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y bloqueantes del receptor de angiotensina pueden haber reducido estos niveles. Un explicación mecánica posible para este hallazgo puede relacionarse con el fenómeno de "escape de la aldosterona", donde la segmentación de angiotensina I a angiotensina II a través de enzimas diferentes a la ECA puede aumentar los niveles de aldosterona a pesar del tratamiento. [27] [28] [29] Además, se podría especular que la aldosterona también representa un mecanismo causante tanto de hipertensión como de daño a órganos. En el estudio actual, observamos una relación inversa entre la aldosterona y los PN. PNA y PNB han emergido como inhibidores de la aldosterona mediante la activación del receptor de GC-A en las glándulas suprarrenales. [30] [31] [32] [33] Este hallazgo de niveles reducidos de PN con mayor aldosterona circulante es consecuente con la fisiopatología y los papeles que cumplen la grasa, la aldosterona y los PN. De manera significativa, la asociación sólida entre la aldosterona y la enfermedad metabó-lica se puede explicar mediante la habilidad de la aldosterona para mediar la activación de adipocitos y lipogénesis. 7, 9, 34 De hecho, se han hallado niveles más elevados de aldosterona en el SMet y la obesidad, 35, 36 ambas afecciones caracterizadas por el aumento de tejido adiposo y la reducción de niveles de PN. Específicamente, el tejido adiposo visceral blanco expresa en gran parte los receptores de depuración de PN, los que luego pueden aumentar en el SMet y la obesidad, 8 reduciendo los niveles de PN y posiblemente permitiendo la activación de la aldosterona. Además, el tejido adiposo posee su propio sistema renina-angiotensina-aldosterona, 7, 36 y más adipocitos podrían aumentar la producción de aldosterona. De manera interesante, se ha demostrado que la expresión de receptores mineralocorticoides en el riñón aumentó en ratones alimentados con una dieta elevada en grasa, 37 lo cual podría contribuir a la retención de sodio y al aumento de la presión arterial. Además, la aldosterona puede estar involucrada en la modulación de la secreción de insulina y en la señalización 2,38 lo que contribuye al desarrollo de la resistencia a la insulina y diabetes mellitus. Además, el antagonismo de los receptores mineralocorticoides tiene efectos benéficos sobre la función, la estructura y la fibrosis del VI en sujetos con SMet. 39 Por consiguiente, en el SMet y la obesidad existe sólida evidencia de interacción entre la aldosterona y el sistema de PN. Considerando que nuestra cohorte tiene un IMC promedio >28 kg/m2, con más de un tercio con obesidad central, es factible que pueda hallarse un incremento del metabolismo de los PN con una aumento de la producción de aldosterona. Según se informa en la Tabla 3, los NP circulantes y sus cambios al aumentar los terciles de aldosterona son similares en la distribución general (n = 1674) y en aquellos sujetos sin Abril 2015 tratamiento antihipertensivo (n = 1024). Específicamente, en estas 2 cohortes, los niveles de PN son similares en el tercil 2 y 3 de aldosterona, y en estos 2 terciles los PN son inferiores que en el tercil 1 de aldosterona. En contraposición, en aquellos sujetos que toman antihipertensivos (n = 526), los NP son similares en el tercil 1 y 2 de aldosterona, y ambos terciles son superiores en comparación con el tercil 3 de aldosterona. La importancia de esta reducción diferencial en los niveles de PN al aumentar los terciles de aldosterona en los 3 grupos continúa siendo desconocida, y requiere de mayor investigación. Sin embargo, especulamos que el patrón de niveles de PN de acuerdo con los terciles de aldosterona sea similar en la distribución general y en lo sujetos que no están tomando antihipertensivos ya que estas 2 cohortes en su mayor parte se solapan. Al estratificar nuestra población del estudio en función de los fármacos antihipertensivos, explicamos un factor de confusión importante que podría estar relacionado con la presencia de remodelación y estiramiento miocárdico, que influyen de manera significativa en la producción de PN.
Cuando evaluamos el valor predictivo de la aldosterona en nuestra cohorte durante el seguimiento de 12 años, hallamos que la aldosterona en el tercer tercil es un pronóstico de mortalidad. Cuando los sujetos propensos al aldosteronismo primario fueron excluidos (niveles de aldosterona >16,2 ng/dl, ≈ 6% de toda la cohorte), esta asociación dejó de estar presente. Sin embargo, observamos que los niveles de aldosterona anormal se asociaron con la reducción de la supervivencia que comenzó ≈ 3 años después de la medición. Por lo tanto, parece que los sujetos propensos al aldosteronismo primario fueron los conductores principales de la asociación observada entre la aldosterona en el tercer tercil y muerte por todas la causas en nuestra cohorte completa. También cabe destacar que cuando excluimos a los individuos con niveles de aldosterona anormal, perdimos las asociaciones entre la aldosterona y HVIc y FA. Sin embargo, estas asociaciones no se encontraron entre las más sólidas ya que cuando se ajustó por uso de antihipertensivos, también perdimos las mismas asociaciones. En conjunto, los estudios actuales sugieren que existe una asociación fuerte y sólida entre la aldosterona y la enfermedad cardiovascular, renal y metabólica, incluso con la aldosterona en el rango normal, pero la misma no se asocia con el aumento de mortalidad, lo cual se produce solamente en el contexto de niveles elevados de aldosterona. Aunque nuestros datos no avalan la hipótesis de que niveles superiores, incluso normales, de aldosterona están asociados con mayor incidencia de muerte, a nuestro entender, este es el primer estudio de la comunidad general para demostrar un aumento de la incidencia de muerte por todas las causas cuando los niveles de aldosterona se encuentran por encima del rango normal, independientemente de la causa de elevación de dichos niveles. A pesar de la disponibilidad de un rango normal de aldosterona plasmática, el cual se estableció en el presente artículo por Mayes et al, 13 como también en el radioinmunoanálisis que utilizamos (3-16 ng/dl y 1-16 ng/dl, respectivamente, en sujetos sanos en posición supina sin restricciones en la ingesta de sal), redefinimos el rango en nuestra cohorte de la población general utilizando criterios rigurosos. En nuestra investigación, los sujetos fueron analizados clínica, bioquímica y ecocardiográficamente en forma minuciosa, lo que permitió la identificación de personas verdaderamente sanas para definir los valores normales de aldosterona en la comunidad general con sujetos > 45 años de edad. Mediante el uso de nuestro rango normal (2,5-16,2 ng/dl), el cual es casi idéntico al informado en el artículo por Mayes et al, como también en el kit del ensayo, el 94% de Figura 2 Curva de Kaplan-Meier para la incidencia acumulativa de muerte por todas las causas en la población general. A. Niveles de aldosterona según los terciles en la población total, n = 1674 (sin excluir sujetos con aldosterona plasmática anormal). El primer tercil (línea azul) y el segundo tercil (línea roja) no se correlacionan de manera significativa con un aumento en la incidencia de mortalidad. El tercer tercil de aldosterona (línea verde) se asocia con un aumento en al incidencia de mortalidad (P = 0,016) B. Niveles de aldosterona según los terciles después de excluir sujetos con aldosterona plasmática anormal. La línea azul (primer tercil), la línea roja (segundo tercil) y la línea verde (tercer tercil) no se correlacionan significativamente con un aumento en la incidencia de mortalidad. De manera significativa, los niveles anormales de aldosterona (> 16,2 ng/dl), línea naranja, se asociaron con una reducción importante en la tasa de supervivencia en la comunidad general (P < 0,001). Cociente de riesgos ajustado por edad, sexo, índice de masa corporal comparado con el primer tercil: T2: 0,95 (0,70; 1,30), P = 0,74; T3: 1,20 (0,90; 1,60), P = 0,21; por encima del rango normal: 1,54 (1,03; 2,30), P = 0,03. Los resultados del seguimiento son truncados después de 12 años. Valor de P (prueba logarítmica-ordinal no ajustada) significativa cuando < 0,05.
la población presentó niveles de aldosterona dentro de los valores normales. Por consiguiente, esto proporciona una reiteración de la confirmación de nuestros valores normales definidos. Al considerar los tratamientos terapéuticos o preventivos para la enfermedad cardiorrenal y metabólica en la comunidad general, el uso de la aldosterona plasmática para identificar un grupo con alto riesgo podría optimizar las estrategias. Además, se podría especular con el hecho de que posponer el tratamiento contra la aldosterona hasta que se evidencie la enfermedad es posible que no sea óptimo. El hallazgo de niveles más elevados de aldosterona a pesar del tratamiento antihipertensivo también enfatiza la necesidad de contrarrestar los efectos negativos de la aldosterona en el contexto de hipertensión en la comunidad general. Al reconocer la relación inversa entre el aumento del nivel de aldosterona y la disminución del nivel de PN, la incorporación de agonistas GC-A crónicos con el antagonismo de la aldosterona puede justificarse y requerir estudios adicionales. De hecho, una estrategia terapéutica concomitante para compensar el desequilibrio entre estos 2 sistemas contrarreguladores merece investigación adicional. 40, 14 El estudio actual tiene varias fortalezas. En primer lugar, nuestra cohorte constó de un grupo extenso de sujetos, no voluntarios, seleccionados aleatoriamente. En segundo lugar, nuestros objetivos fueron bien caracterizados, con datos ecocardiográ-ficos detallados y un seguimiento extenso. Por último, nuestra cohorte constó de sujetos > 45 años de edad, lo que caracterizó una muestra de individuos en la comunidad general con mayor riesgo cardiorrenal y metabólico. Este estudio también tiene limitaciones. Específicamente, no pudimos obtener datos de reguladores conocidos de la aldosterona, como la actividad de la renina plasmática, el sodio en la dieta, la depleción de volumen, el potasio sérico, el estrés y los ritmos diurnos. Tampoco tenemos ningún dato sobre la excreción urinaria de sodio y los niveles plasmáticos de cortisol. Además, la mayoría de los sujetos fueron de raza blanca, lo que hace que no sea completamente posible extender nuestros hallazgos a otros grupos étni-cos. Por último, nuestra investigación es un estudio transversal y longitudinal, por lo tanto, no podemos establecer causalidad para las asociaciones observadas, sino sólo podemos especular respecto de posibles mecanismos biológicos que podrían haberlas causado.
Perspectivas
Nuestros resultados confirman y prolongan hallazgos previos respecto de asociaciones positivas entre la aldosterona y la enfermedad cardiorrenal y metabólica. Específicamente, observamos que los niveles de aldosterona más elevados, rango normal, se asociaron sólidamente con hipertensión, obesidad, triglicéridos altos, circunferencia de cintura, SMet y ERC en la comunidad general. De manera significativa, la mayoría de estas asociaciones considerables continúan siendo significativas después del ajuste por medicamentos antihipertensivos. Curiosamente, observamos niveles más elevados de aldosterona en sujetos que tomaban fármacos antihipertensivos, indicando así la posibilidad de que los tratamientos antihipertensivos actuales no sean eficaces para disminuir los niveles de aldosterona. Además, la aldosterona presentó una relación inversa significativa con los PN y, cuando la misma superó el rango normal, la aldosterona se asoció sólidamente con el aumento de mortalidad. En conjunto, estos hallazgos sugieren que la aldosterona puede ser un mediador y biomarcador de la enfermedad cardiorrenal y metabólica, y de manera significativa avalan la posibilidad de una estrategia terapéutica concomitante y preventiva utilizando agonistas GC-A junto con antagonistas del receptor mineralocorticoide en sujetos con alto riesgo dentro de la población general.
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¿Qué es nuevo?
•En una muestra seleccionada aleatoriamente de la comunidad general, la aldosterona plasmática elevada, incluso dentro del rango normal, se asocia sólidamente con hipertensión, obesidad, triglicéridos altos, circunferencia de cintura, SMet y enfermedad renal crónica.
•La aldosterona por encima del rango normal puede predecir de manera significativa la reducción de supervivencia comenzando 3 años después de la medición.
•En nuestra cohorte, los niveles superiores de aldosterona se correlacionan con los niveles inferiores de péptidos natriuréticos.
¿Qué es relevante?
•La aldosterona puede ser un mediador y biomarcador de la enfermedad cardiorrenal y metabólica.
•La aldosterona tiene una relación inversa con los péptidos natriuréticos, y esto avala la deficiencia relativa de los péptidos natriuréticos mostrada en estados dismetabólicos, como la obesidad y el SMet, en los que también se ha documentado un aumento de los niveles de aldosterona.
•Cuando la aldosterona se encuentra por encima del rango normal, se la asocia sólidamente con un aumento de la incidencia de mortalidad por todas las causas.
•Se puede considerar tratar a estos sujetos de alto riesgo con péptidos natriuréticos además de antagonistas del receptor mineralocorticoide para inhibir la aldosterona y compensar la deficiencia de péptidos natriuréticos.
Resumen
Nuestros resultados confirman y prolongan hallazgos previos respecto de asociaciones positivas entre los niveles más altos de aldosterona y la enfermedad cardiorrenal y metabólica. Además, nuestros hallazgos sugieren que los niveles elevados de aldosterona, incluso dentro de los valores normales, pueden identificar sujetos de alto riesgo en la población general. Sin embargo, se requieren estudios adicionales para confirmar nuestros datos y el potencial uso de agonistas GC-A y antagonistas de la aldosterona como estrategia terapéutica concomitante para prevenir y tratar la enfermedad cardiorrenal y metabólica en la comunidad general.
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